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論文内容の要旨
1 
【目的】特発性炎症性腸疾患(以下IBD)は慢性に経過する難治性炎症性疾患であり.その原因はいまだ
不明であるが，病変部における過剰な免疫反応がその病態形成に関与していることが報告されている。近
年.リンバ球の活性化において重要な役割を巣たす接着分子として B7-1およびB7-2が注目されているc
すなわち，抗原特巽的なリンバ球の‘活性化のためには，抗原提示細胞のMHC上に提示された抗原をT細
胞レセプターが認識すると同時に.87-1および87・2とT細胞上のCD28分子の接着を介した補助刺激シグ
ナルを必要とすること，また，このシグナルを欠く状態で抗原提示がなされた場合，そのT細胞は抗原特
異的にアネルギーに陥ることが知られている。
本研究では， IBD病変部組織における抗原提示細胞の動態ならびにT細胞との相E作用について.細胞
接着分チB7・1及びB7-2の発現を中心として免疫組織化学的方法を用いて検討した。
【方法】材料は，活動期ならびに緩解期のIBD患者の外科的切除標本より得られた病変部腸管組織を用い
た。対照としては，大腸癌患者の健常部組織を用いたcPLP固定後.凍結切片を作成し， Streptoavidin-
biotin法により免疫染色を施行した。また一部の切片については免疫電顕.免疫二重染色により超微形
態レベルで.あるいは細胞間相互作用などについて，詳細に検討した。
【結果】健常腸管組織では粘膜固有層にmacrophageおよび樹状細胞が散在性に存在し.これらのごく一
部にのみB7-1およびB7-2の発現が認められた。
潰傷性大腸炎の病変部組織では，粘膜固有層および粘膜下層において，陰高濃蕩および漬蕩性病変に隣
接する領域を中心として浸潤単核球にB7-1.137-2の発現が認められた。一方，クローン病病変部組織で
は粘膜固有層，粘膜下層のみならず¥伺有筋層.策膜下層においても浸潤単核球にB7-1およびB7-2の発現
が認めらけた。二重染色法により， B7-1/B7-2陽性細胞の多くはmacrophagcおよび樹状細胞であること
が確認された。またクローン病では.非乾酪性類上皮細胞肉芽腫を構成する類上皮細胞およひ、Langhans
型巨細胞にB7-1およびB7-2の強い発現が認められた。さらに二重染色法および免疫電顕により， B7-1/ 
日7・2陽性細胞がT細胞と接着している像が確認された。
【考察】 IBDにおける炎症所見すなわち陰寓濃痕.びらん，潰痕および肉芽腫といった病変の形成に
は.macrophage，樹状細胞におけるB7・1/B7・2からCD28を介したT細胞への抗原提示が深〈関与してい
ると考えられたc特にクローン病における肉芽腫形成の意義についてはこれまで不明な点が多かったが.
病因特異的な抗原の存在とこれに対する免疫応答の場である可能性が強く示唆された。
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論文審査の結果の要旨
特発性炎症性腸疾患(lBD)は慢性に経過する難治性の疾患であり，病変部における過剰な免疫反応
がその病態形成に関与していると考えられているがその詳細は不明である。最近.抗原特巽的なリンパ
球の活性化のためには，抗原提示細胞の主要組織適合抗原棲合体上に提示された抗原をT細胞受容体が認
識するとともに，接着分子であるR7-1およびR7-2と，これに対応するT細胞上のCD28分子の接着を介し
た補助刺激シグナルを必要とすることが知られている。
本研究は.リンパ球の活性化において重要な役割をはたす補助刺激分子B7・1/B7-2に着目し， IBDの病
変部局所における発現と， T細胞との相互作用について，免疫組織化学的方法を用いて検討したものであ
る。
方法は，活動期ならびに緩解期のIBD患者より得られた病変部腸管組織を材料とし， streptoavidin-
biotio法による免疫染色.免疫二重染色.および免疫電顕による超微形態レベルでの検討を行った。
その結果，健常腸管組織では，粘膜固有層にマクロファージおよび樹状細胞が散在性に認められ.また，
これらの一部に87-1/87・2が発現していた。これに対して.潰扇性大腸炎においては，陰寓濃蕩および潰
蕩性病変を中心として，浸潤している単核球にB7-1/B7-2の発現がみとめられている。一方，クローン病
では，粘膜固有層.粘膜下層のみならず，固有筋層，紫膜ド層においても，浸潤単核球に87・1/87・2の発現
がみとめられた。二重染色法により， R7-1/B7-2陽性細胞の多くは，マクロファージあるいは樹状細胞で
あること，またクローン病においては非乾酪性類上皮細胞肉芽腫を構成するラング、ハンス型巨細胞お
よび類上皮細胞にs7-1/87-2の強い発現が認められ，さらに87-1/07-2陽性細胞がT細胞と接着し，免疫応
答を行っていると考えうる像も確認された。
すなわち， lBDの局所における病変形成には，マクロファージ，樹状細胞による137-1/B7-2の発現と，
CD28を介したT細胞への抗原提示が深く関うしていること，また，クローン病における肉芽瞬形成が.病
因特異的な抗原の存在と.これに対する免疫応答の場である可能性を示唆する成績で浅うる。
以上より，本研究は， IBDにおける局所の病態形成の原因解明に煮要な情報を提供するものであると評
価しうる。よって，著者は博士(医学〉の学位を授与注れるに寵するものと判定された。
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